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Resumo 
 
Introdução: Em Portugal muito poucos estudos procuraram determinar a 
importância da Artrite Reumatóide, reportando a grande maioria a Lisboa. 
Objectivos: Verificar se existe associação entre os alelos HLA-DRB1 e o 
estádio de progressão radiológica da Artrite Reumatóide classificada pela 
escala de Steinbrocker, entre os utentes do Centro Hospitalar do Porto com 
Artrite Reumatóide. Comparar a severidade da doença com a de outras 
populações, nomeadamente de Lisboa, Grécia e Grã-Bretanha, extrapolando-
se, com base nos dados recolhidos, sobre o perfil da doença numa 
população do Norte de Portugal. 
Metodologia: Foram estudados 97  doentes com artrite reumatóide, que 
cumprem os critérios do American College of Rheumatology e da European 
League Against Rheumatisms 2010. O locus HLA-DRB1 foi estudado por 
protein chain reaction, usando primers sequencia específicos (PCR-SSP). Os 
anticorpos dirigidos contra os péptidos cíclicos citrulinados (anti-CCP) foram 
quantificados por ELISA. As frequências entre grupos foram comparadas por 
teste de Qui-quadrado. 
Resultados: De um total de 71 doentes, dos quais foi possível aferir a classe 
radiológico pela escala de Steinbrocker, 12(17%) pertenciam à classe I, 
15(21%) à classe II; 19(27%) à classe III e 25(35%) à classe IV. Não se 
encontrou significância estatística  na comparação entre a classe de 
Steinbrocker e 1) alelos HLA-DRB1, 2) anticorpos anti-CCP e 3) remissão da 
doença, definida como Disease Activity Score 28 <2,6 (DAS 28). 
Conclusão: O padrão de gravidade aferido radiologicamente na população 
estudada é mais severo do que o descrito em Lisboa, sendo a percentagem 
de doentes nas classes III-IV da escala de Steinbrocker praticamente igual à  
descrita no Reino Unido. Parece-nos legítimo questionar se o perfil da AR no 
Norte de Portugal, em particular no Porto, não será mais severo do que o 
descrito em Lisboa. Para confirmar este quadro, será necessário um estudo 
prospectivo mais alargado. 
 
Palavras-chave: Artrite Reumatóide, Portugal, Péptidos cíclicos citrulinados, 
Antigénio Leucocitário Humano, Progressão Radiológica. 
 
III 
 
Abstract 
 
Introduction: Few studies were published about the importance of Rheumatoid 
Arthritis in Portugal. Most of them report by Lisbon. 
Objectives: Verify, among Centro Hospitalar do Porto patients, if there is an 
association between the HLA-DRB1 alleles and the radiologic stage of 
progression of the disease measured by the Steinbrocker scale. Secondly to 
compare the distribution of the patients, according to the mentioned 
progression scale, with the one from other populations, from Lisbon, Greece 
and Britain. Evaluate if it is possible to extrapolatere or not, with the data 
available, anything about the disease profile in the North of Portugal. 
Methodology: 97 patients with rheumatoid arthritis fulfilling the American 
College of Rheumatology and European League Against Rheumatism 2010 
criteria were studied. HLA-DRB1 typing was performed using polymerase 
chain reaction with sequence-specific primers (PCR-SSP). The anti-cyclic 
citrullinated peptide antibodies (anti-CCP) were quantified by ELISA. 
Frequencies between groups were compared by Chi-square test. 
Results: From the 97 patients studied we were able to establish the 
Steinbroker of 71; 12(17%) were in stage I, 15(21%) in stage II, 19(27%) in 
stage III and 25(35%) in stage IV. No statistically significant relation was 
found between Steinbrocker classes and 1)HLA-DRB1 alleles, 2) anti-CCP 
antibodies 3) disease remission, defined as a DAS 28 <2,6. 
Conclusion:  The radiologic severity patter found in the studied population is 
more severe then the one described in Lisbon, being the percentage of 
patients in stages III-IV of the Steinbrocker classification similar to those found 
in Britain. It seems reasonable to question if the Rheumatoid Arthritis profile in 
the North of Portugal, particularly in Porto, is not more severe then in Lisbon. 
To confirm this suspicion a larger prospective study is required. 
 
 
 
 
Keywords: Rheumatoid Arthritis, Portugal, Radiographic progression, Human 
leukocyte antigen, Cyclic citrullinated peptide.  
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Introdução 
 
A Artrite Reumatóide (AR) é uma doença inflamatória crónica 
caracterizada por dor articular, edema e destruição das membranas sinoviais 
articulares, que provoca limitação física grave e morte prematura1. 
O fenótipo correspondente ao diagnóstico de AR foi definido através 
de um consenso. Os critérios actuais, publicados em 2010, foram 
desenvolvidos por um conjunto de especialistas do American College of 
Rheumatology (ACR) e da European League Against Rheumatism 
Development (EULAR). Os aspectos característicos da AR e sua 
sensibilidade e especificidade foram analisados, considerando a análise da 
clínica o Gold Standard2. Como na maioria das doenças complexas definidas 
por critérios de consenso, há uma grande heterogeneidade fenotípica. 
Apesar da heterogeneidade inerente a este tipo de definição, estima-
se que a contribuição genética na AR é de 50-60%3. A região do HLA é a que 
tem um maior impacto no risco genético, em particular os alelos HLA-DRB1. 
Estes codificam uma sequência de aminoácidos comuns, o epítopo 
partilhado, na 3 região hiper-variável da molécula DRB14. 
Uma proporção muito significativa de doentes apresenta auto-
anticorpos, especialmente o factor reumatóide. Mais recentemente, um outro 
auto-anticorpo dirigido contra os péptidos cíclicos citrulinados (anti-CCP) tem 
merecido muita atenção, sendo altamente específico para a AR5. Intrigante é 
o facto destes auto-anticorpos poderem ser detectados vários anos antes do 
despoletar da doença6, serem estáveis ao longo do tempo7 e estarem 
associados a erosão articular, a característica mais distintiva da AR8. 
A escala de classificação da progressão da Artrite Reumatóide de 
Steinbrocker permite classificar em um de quatro estádios, conforme o grau 
de dano das articulações da mão e punho, o dano articular permanente 
causado pela AR9. 
Em Portugal muito poucos estudos procuraram determinar a 
importância da doenças reumáticas10. Apesar da limitação do método, o 
Inquérito Epidemiológico de Reumatismos, elaborado pela Sociedade 
Portuguesa de Reumatologia em 1976, é o estudo mais amplo efectuado em 
Portugal11. Um número total de 40 mil doentes é frequentemente referido, 
correspondendo a uma prevalência de aproximadamente 0,4% na população 
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portuguesa. Contudo, Costa et al (2004), relatou uma prevalência desta 
doença em adultos residentes no Porto de 1,6% (IC95%: 1,0-2,5), número 
claramente superior ao estimado anteriormente. Contudo, o facto deste 
inquérito populacional ter sido realizado sem confirmação objectiva por um 
médico pode justificar este valor elevado10. 
Com este trabalho procura-se estabelecer associação entre os vários 
alelos HLA-DRB1 e o estádio de progressão radiológica da Artrite 
Reumatóide, classificada pela escala de Steinbrocker, entre os utentes do 
Centro Hospitalar do Porto com AR. Pretende-se ainda comparar a 
distribuição dos doentes pelas várias classes desta escala com as 
distribuições de outras populações, nomeadamente de Lisboa e Grécia, onde 
a doença foi descrita como sendo menos severa, e da Grã-Bretanha, cujo 
perfil foi descrito como sendo mais grave12. Por fim, será feita uma revisão 
sobre características da AR em diferentes populações e avaliada a 
possibilidade de se extrapolar, com base nos dados recolhidos, sobre o perfil 
da doença numa população do Norte de Portugal, especificamente aquela a 
quem o Centro Hospital do Porto presta cuidados.  
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Metodologia 
 
Doentes 
De entre os doentes com AR do Centro Hospital do Porto, cuja origem 
geográfica se estende por uma vasta área do norte de Portugal, um total de 
127 têm um HLA-DRB1 que é conhecido. Destes, apenas 97 foram  
estudados, já que os processos clínicos dos restantes 30 doentes não 
estavam disponíveis à altura da colheita de dados por terem sido requisitados 
para consultas de outras especialidades. Todos os doentes cumpriam os 
critérios conjuntos do American College of Rheumatology (ACR) e da 
European League Against Rheumatism (EULAR) 2010 para o diagnóstico de 
Artrite Reumatoide2. 
As características demográficas dos doentes eram (média (desvio 
padrão) (extremos)): idade de diagnóstico 45 (14) (17-82) anos, tempo desde 
o diagnóstico 14 (9) (5-44) anos. Para além disto, 75 (77%) dos doentes eram 
mulheres e 22 (23%) homens. 
O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética para a Saúde do Centro 
Hospitalar do Porto. 
 
MHC Class II HLA-DRB1 
Amostras 
Foram colhidas amostras de sangue periférico (10 ml) dos doentes 
com AR em tubos com EDTA. Cada doente foi informado e deu o seu 
consentimento informado por escrito para a realização da análise genética. 
Análise do DNA 
Foi obtido DNA genómico a partir de leucócitos do sangue periférico 
tratados com proteinase-K por um processo de salting out, Miller SA et al 
(1988). A ampliação do DNA foi feita por Protein Chain Reaction (PCR) com 
Sequence Specific Primers (PCR-SSP) para o gene do HLA-DRB1, com base 
no método e usando as sequências de primers descritos por Olerup O et al 
(1992). Os produtos da PCR foram visualizados com luz ultra-violeta após 
separação electroforética em gel de agarose a 1,5% com brometo de etídio. 
Os genótipos foram obtidos a partir dos padrões ampliados. 
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Anticorpos anti-CCP 
Os anticorpos foram determinados por Enzyme-Linked Immunosorbent 
Assay (ELISA) (Inova Diagnostics, San Diego, Califórnia, EUA). A técnica foi 
executada de acordo com as instruções do fabricante. O cut-off considerado 
foi de 20 Ui/mL. Títulos entre 20 e 39 Ui/mL foram considerados fracamente 
positivo, entre 40 e 59 Ui/mL moderadamente positivos e superiores a 60 
Ui/mL fortemente positivos. 
 
Análise estatística 
Foi usado o teste de Qui-quadrado para testar as diferentes 
frequências de variáveis categóricas entre grupos. Os cálculos foram feitos 
usando o SPSS versão 18 para Mac OS. 
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Resultados 
 
 De um total de 71 doentes, nos quais foi possível aferir a classe 
radiológica pela escala de Steinbrocker, 12(17%) pertenciam à classe I, 
15(21%) à classe II; 19(27%) à classe III e 25(35%) à classe IV. 
 
Idade 
Steinbrocker Média Dv. Padrão 
I 44,3 15,1 
II 45,7 15,2 
III 44,9 15,2 
IV 44 14,1 
Tabela I. Idade média  ao diagnóstico pelas classes Steinbrocker 
 A partir da distribuição da média das idades ao diagnóstico pelas quatro 
classes de Steinbroker (tabela I), não se encontrou qualquer relação entre a 
idade média ao diagnóstico da doença e o seu padrão de progressão, não 
havendo diferenças significativas entre a média e desvio padrão das idades 
nas várias classes e na totalidade dos doentes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Boxplot da distribuição do tempos desde o diagnóstico pelas classes Steinbrocker  
 Como se pode observar na figura 1, há uma clara relação entre o tempo 
decorrido desde o diagnóstico da doença e a deterioração articular 
radiologicamente aferida. À medida que os doentes envelhecem tendem a 
avançar entre classes, correspondendo a mediana de idades a 6 anos na 
classe I; 8,5 na classe II; 14 na classe III e 18 na classe IV. 
 Dos doentes estudados 71% (69/97) apresentavam anticorpos anti-CCP 
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com títulos entre 21 e 2720 UI/mL e um valor médio de 644±686 Ui/mL. 
Destes, 6% (4/69) eram fracamente positivos, 1% (1/71) moderadamente 
positivos e 93% (66/69) fortemente positivos. Após realização de teste de 
Qui-quadrado não se verificou relação estatística significativa (p=0,780>0,05) 
entre a classe de Steinbrocker e a sorologia para o anticorpo anti-CCP. 
 No que diz respeito ao Factor Reumatóide (FR), 87% (84/97) 
apresentavam este título aferido, sendo este positivo em 64% (54 em 87). 
Dos doentes estudados 56% (47/84) eram positivos simultaneamente para 
FR e anticorpo anti-CCP, havendo uma relação estatisticamente significativa 
entre a positividade dos dois títulos (p=0,003<0,05). 
 O rácio feminino/masculino no presente estudo foi de 3,3:1 Os dados 
demográficos e clínicos recolhidos nos processos e as suas associação com 
a sorologia para o anticorpo anti-CCP são descritos na tabela II.  
 
 Doentes % (n) CCP + % (n) 
Média das 
idades 
58±13 56±13 
Feminino 77 (75/97) 68(52/77) 
Masculino 23 (22/97) 74(17/23) 
Média das 
idades ao 
diagnóstico 
45±15 47±14 
18 a 30 anos 10 (10/97) 50 (5/10) 
31 a 60 anos 77 (75/97) 72 (54/75) 
>60 anos 12 (12/97) 83 (10/12) 
Duração da 
doença (anos) 
14±9 14±9 
<10 anos 35 (34/97) 77 (26/34) 
>10 anos 65 (63/97) 70 (44/63) 
Classe Steinbrocker 
Classe I 17 (12/71) 58 (7/12) 
Classe II 21 (15/71) 73 (11/15) 
Classe III 27 (19/71) 63 (12/19) 
Classe IV 35 (25/71) 72 (18/25) 
DAS 28 <2,6 34 (32/93) 72 (23/32) 
Tabela II. Dados clínicos e demográficos de 97 doentes  
com AR e sua associação com anti-CCP 
 
 Após realização de teste de Qui-quadrado não se encontrou relação 
estatisticamente significativa entre o estado de remissão do doente, definido 
como Disease Activity Score 28 (DAS 28) <2,6, e a positividade para o 
anticorpo anti-CCP (p=0,778>0,05). 
 Não se verificou relação estatisticamente significativa, após a realização 
de teste de Qui-quadrado (p=0,933>0,05), entre as várias classes de 
Steinbroker e o facto de o doente se encontrar em remissão da doença. 
 Como se pode ver na tabela III, que apresenta as frequências 
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fenotípicas dos vários alelos HLA-DRB1 dentro das quatro classes de 
Steinbrocker, não se encontra qualquer tendência nestas que possa sugerir 
que qualquer um dos alelos predisponha a um padrão radiológico mais grave 
ou confere protecção. 
 
Classe Steinbrocker %(n) Alelos 
HLA-
DRB1 
Classe I 
(n=12) 
Classe II 
(n=15) 
Classe III 
(n=18) 
Classe IV 
(n=24) 
DRB1*01 17% 27% 28% 33% 
DRB1*03 8% 20% 33% 13% 
DRB1*04 50% 60% 50% 46% 
DRB1*07 17% 7% 17% 25% 
DRB1*08 0% 0% 6% 0% 
DRB1*09 0% 0% 0% 0% 
DRB1*10 17% 7% 6% 4% 
DRB1*11 33% 0% 17% 13% 
DRB1*12 17% 7% 0% 0% 
DRB1*13 0% 0% 0% 33% 
DRB1*14 8% 7% 0% 0% 
DRB1*15 0% 13% 11% 19% 
DRB1*16 0% 13% 0% 10% 
Tabela III. Frequências fenotípicas dos alelos HLA-DRB1 dentro das várias classes de Steinbrocker 
 
Epítopo Partilhado Classe 
Steinbrocker SE/SE SE/- -/- 
Total 
I 5 3 4 12 
II 3 9 3 15 
III 5 8 5 18 
IV 2 17 5 24 
Total 15 37 17 69 
Tabela IV. Número de doentes em cada classe de Steinbrocker separados pelo genótipo para EE 
 Considerando os alelos DRB1*01; *04 e *10 como epítopo partilhado-
positivos (EPP) 13, agruparam-se os doentes em três grupos: 1) 
homozigóticos para alelos EPP, 2) heterozigóticos e 3) sem quaisquer alelos 
EPP, tendo se procedido à comparação da frequência destes com a classe 
de Steinbrocker em que se insere o doente (tabela IV). Não se verificou 
relação estatisticamente significativa, após a realização de teste de Qui-
quadrado (p=0,187>0,05). 
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Discussão 
 
Fonseca JE et al (2000)12 descreveram a severidade da AR numa 
população de 964 doentes seguidos no Serviço de Reumatologia do Hospital 
de Santa Maria no período de 1977 a 1997, chegando a conclusão de que o 
padrão de severidade da doença era, no geral, semelhante ao encontrado na 
Grécia por Drosos AA et al (1992)14 e em Espanha por Ronda E et al 
(1994)15. Este padrão, menos severo que aquele encontrado em outras áreas 
geográficas, nomeadamente o Norte da Europa, é várias vezes referido como 
o padrão do Sul da Europa ou Mediterrâneo12. 
 
Steinbrocker Porto Lisboa Grã-Bretanha Grécia 
I-II 38% 92,40% 39% 71% 
III-IV 62% 7,60% 61% 29% 
Tabela V. Percentagem de doentes pertencentes às classes  
Steinbrocker I-II e III-IV em 4 populações distintas 
 
A população estudada por Fonseca JE et al apresentava uma idade 
média de diagnóstico (DP) de 45 (10) anos e 80% dos doentes eram do sexo 
feminino, características semelhantes às dos estudos grego e espanhol12. 
Assim, a população estudada não difere significativamente destas, já que a 
idade média do diagnóstico é também de 45 (15) anos e 77% dos doentes 
são do sexo feminino. 
Como se pode observar na Tabela V, o padrão de severidade 
encontrado na população estudado é muito mais grave do que o descrito em 
Lisboa, sendo a percentagem de doentes nas classes III-IV da escala de 
Steinbrocker praticamente iguais aos descritos no Reino Unido (62% Vs 
61%).  
Ligeiro D et al  (2007)16 relataram, num estudo com uma população de 
141 doentes com AR do Hospital Egas Moniz e 150 controlos, uma 
frequência alélica do gene HLA-DRB1*04 de 25,2% contra 9,7% na 
população controlo. Leal B et al (2009)17 descreveram, num grupo de 127 
doentes com AR, nos quais se incluem todos os doentes agora estudados, e 
uma população controlo de 282 indivíduos saudáveis, uma frequência 
fenotípica do gene HLA-DRB1*04 de 48% entre doentes e de 24% entre 
controlos. Aplicando a fórmula de Bernstein, estes valores correspondem a 
uma frequência alélica de 28% entre doentes e de 13% entre controlos. 
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Assim, nesta população de doentes com AR, a frequência deste alelo é 1,11 
vezes superior à descrita por Ligeiro D et al (2007) e 1,34 vezes superior no 
grupo de controlo.  
O estudo de Ligeiro D et al (2007)16, onde o HLA-DRB1 foi aferido com 
uma resolução maior do que a usada no estudo de Leal B et al (2009), não 
refere a percentagem total de doentes HLA DRB1*01, daí não ser possível 
fazer comparações sobre a frequência destes alelos nas duas populações. 
Contudo, é referido que a frequência dos alelos HLA-DRB1*0101/02 é de 
14,9% entre doentes com AR e de 11,3% entre controlos o que corresponde 
a um odds ratio de 1,48 (0,9-2,6 IC95%), estatisticamente não significativo.  
Leal B et al (2009)17 relataram uma frequência fenotípica do gene 
HLA-DRB1*01 de 34% no grupo de doentes AR estudado e de 23% na 
população controlo, correspondente a um odds ratio de 1,68 (1,06-2,54 
IC95%), uma relação estatisticamente significativa. A observação feita por 
Ligeiro D et al (2007)16 que os alelos HLA-DRB1*0101/02 não influenciam a 
susceptibilidade em pacientes portugueses, não é confirmada pelos 
resultados obtidos por Leal B et al (2009), não obstante o primeiro estudo ter 
sido feito com uma maior resolução. 
As diferenças observadas entre povos mediterrânicos e os do norte da 
Europa, onde a maioria dos pacientes expressa os alelos HLA-DRB1 e a 
doença é mais frequente e destrutiva, podem dever-se, segundo Boki KA et 
al (1992)18, à menor frequência destes alelos HLA-DRB1 no sul da Europa.  
Panayi GS et al (1978)19 relataram, numa população britânica de 95 
doentes com AR e 200 controlos, uma frequência fenotípica de 55,8% dos 
alelos HLA-DRB1*04 entre doentes, e de 33,5% entre controlos, o que 
corresponde, de acordo com a fórmula de Bernstein, a uma frequência alélica 
de 33,5% entre doentes e de 18,4% entre controlos. 
 
Frequências Alélicas Porto Lisboa Grã-Bretanha 
Doentes 28% 25,2% 33,5% 
Controlos 13% 9,7% 18,4% 
Tabela VI. Frequências alélicas dos Genes HLA-DRB1*04 entre doentes e  
controlos, no caso das Frequências alélicas de Porto e Grã-Bretanha estas  
foram calculadas a partir das frequências fenotípicas pela formula de Bernstein  
 
Como se pode observar na tabela VI, apesar das frequências alélicas 
descritas por Leal B et al (2009) na população agora em estudo não serem 
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tão elevados como as descritos para a Grã-Bretanha, estes valores são 
superiores aos encontrados em Lisboa, principalmente entre controlos.  
Assim, a frequência alélica mais elevada dos genes HLA-DRB1*04 na 
população do Porto, quando comparada com a de Lisboa, pode justificar em 
parte o perfil radiológico muito mais severo de AR na primeira.  
Não é de desprezar o possível viés de selecção introduzido pelas 
características dos doentes referenciados para o Centro Hospitalar do Porto. 
Estes doentes são provenientes de uma faixa territorial ampla, na qual o 
número de clínicos ligados às doenças auto-imunes é escasso. Este facto 
pode implicar uma referenciação tardia e vocacionada preferencialmente para 
fenótipos mais graves em detrimento das artrites precoces e indiferenciada. 
Leal B et al (2009), num grupo de doentes que inclui os deste estudo, 
concluíram que o HLA-DRB1*04 é um factor de susceptibilidade para a 
apresentação de anticorpos anti-CCP e que o HLA-DRB1*13 pode agir como 
factor protector. Estas conclusões estão de acordo com as de outros estudos 
que estabeleceram que o HLA-DRB1 está envolvido na formação de auto-
anticorpos, contribuindo desta forma para o desenvolvimento de AR17. 
No que respeita à ausência de significância estatística encontrada na 
comparação entre: 1) classe de Steinbrocker e anticorpos anti-CCP, 2) classe 
de Steinbrocker e remissão da doença, definida como DAS 28 <2,6, 3) 
presença de anticorpos anti-CCP e remissão da doença e 4) classe de 
Steinbrocker e genótipo do epítopo específico; destacam-se duas principais 
limitações: a pequena dimensão da amostra e factores inerentes às 
limitações da escala de classificação da progressão da Artrite Reumatóide de 
Steinbrocker. 
Durante a década de 1980 muitos artigos foram publicados 
defendendo o uso de um método de avaliação mais detalhado que o de 
Steinbrocker. Sharp JT (1983)20 apontou as seguintes limitações a esta 
mesma escala: 1) considerável variação dentro de uma mesma classe, 2) a 
doença poder progredir sem haver alteração da classe 3) e a classe ser 
determinada pelo ponto articular de acometimento mais severo, o que pode 
não reflectir o estado geral da doença. 
Kaye JJ et al (1990) referem que, apesar de por norma existir uma 
correlação entre a classe de Steinbrocker e as de escalas radiográficas mais 
detalhadas, existe considerável variação. O score máximo de algumas 
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escalas detalhadas é atribuído a radiografias que na escala de Steinbrocker 
seriam classificadas como classe III, não IV. Para além disso, é possível 
encontrar subgrupos de características radiológicas bem definidas, tanto 
dentro da classe II como da classe III. Estes subgrupos não são facilmente 
integráveis em nenhuma destas classes, sendo classificáveis de maneira 
mais precisa com métodos de avaliação mais detalhados21. Em cerca de 1/4 
dos doentes, quando classificados pelo método de Steinbrocker e por outro 
mais detalhado, há discrepâncias significativas. Metade destes casos podem 
atribuir-se ao facto de a escala de Steinbrocker avaliar as articulações como 
um todo e não incluir uma apreciação de cada articulação individualmente. 
Apesar de todas estas limitações, a escala de Steinbrocker foi utilizada neste 
estudo pela seu menor grau de complexidade quando comparada com uma 
escala mais detalhada. 
Em 2004 Van Gaalen et al concluíram, num estudo em que foram 
incluídos 126 doentes, que a progressão da AR aferida radiologicamente em 
doentes que apresentavam anticorpos anti-CCP e alelos epítopo partilhado-
positivos era mais rápida. A avaliação da progressão radiológica foi feita com 
base em radiografias seriadas das mãos e dos pés ao diagnóstico, 6, 12, 24, 
36 e 48 meses, utilizando a escala modificada de Sharp/Van der Heije8. De 
entre os HLA-DRB1*01 foram considerados como epítopo partilhado-
positivos os *0101, *0102 e *0104; de entre os HLA-DRB1*04 os *0401, 
*0404, *0405, *0408, *0413 e *0416 e de entre os HLA-DRB1*10 o *100113 22.  
A utilização de uma escala deste género teria, muito provavelmente, 
conduzido a dados mais precisos. Contudo, a necessidade de ter colhido 
radiografias sucessivas desde o diagnóstico e de contar com um radiologista 
experiente para as avaliar, fazem com que uma abordagem deste género só 
seja possível no contexto de um estudo prospectivo apoiado por outro tipo de 
recursos. 
Perante os dados analisados: um perfil radiológico de AR mais severo 
em doentes do Centro Hospitalar do Porto que o descrito no Hospital de 
Santa Maria e a estimativa de uma prevalência de AR entre os residentes do 
Porto de 1,6%10; parece-nos legitimo questionar se o perfil da AR no Norte de 
Portugal, em particular no Porto, não será mais severo que  o de Lisboa, 
apesar do supracitado viés. 
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Para confirmar este quadro será necessário um estudo prospectivo 
mais alargado, de preferência com inclusão de mais do que um centro de 
referência da região. Todos os novos doentes devem ser incluídos e um 
seguimento relativamente longo deve ser efectuado. Um registo de fácil 
consulta deve ser criado, contendo um vasto leque de dados não só sobre a 
doença, mas também sobre a terapêutica e complicações, entre outros, de 
resto uma necessidade já por nós anteriormente apontada23.  
Este estudo reveste-se da maior importância se atendermos às 
possíveis implicações ao nível da alocação de recursos e da dimensão dos 
serviços.  Não podemos também menosprezar os elevados custos de 
algumas das terapêuticas mais actuais, cuja necessidade ficaria solidamente 
comprovada caso o possível padrão de severidade por nós relatado se 
confirmasse. Supõe-se então que este seria um estudo com uma elevada 
relação custo/benefício. 
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